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Введение
Сердечная недостаточность (СН) – одно из наиболее 

опасных сердечно-сосудистых осложнений антрациклин-
содержащей противоопухолевой терапии. В  большин-
стве случаев антрациклин-индуцированная кардиомиопа-
тия развивается после окончания лечения, снижая каче-
ство жизни и ухудшая прогноз у больных [1]. Результаты 
ряда исследований позволили изменить представление 
о полной необратимости данного вида кардио миопатии. 
В настоящее время известно, что вызванная антрацикли-
нами дисфункция левого желудочка (ЛЖ) может быть ча-
стично или полностью восстановлена в ходе своевремен-
но начатого лечения СН, и это во многом определяется 
временем, прошедшим с  момента окончания химиотера-
пии (ХТ) [2]. На  примере СН, развившейся у  больной 
раком молочной железы (РМЖ) с  исходно низким ри-
ском развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
после антрациклин-содержащей противоопухолевой те-
рапии, обсуждаются возможности современного лече-
ния пациентов данной категории.

Описание клинического случая
Пациентке, 55-летней женщине, было проведено ком-

плексное лечение, включавшее мастэктомию слева, адъю-
вантную ХТ (4 курса в режиме АС – доксорубицин в до-
зе 60 мг / м2 и  циклофосфамид 600 мг / м2 внутривенно 
1 раз в 3 нед, суммарная доза доксорубицина 240 мг / м2), 
лучевую терапию (ЛТ) на левую половину грудной клет-
ки (суммарная доза облучения 50 Гр), гормональную те-
рапию (анастрозол в  дозе 1 мг, гозерелин в  дозе 3,6 мг 
подкожно 1 раз в 28 дней), по поводу РМЖ (cT1cN0M0, 
IA стадии, люминальный подтип В, HER2-негативный) 

в  2017 г. Несмотря на  низкий риск развития ССО (от-
сутствие артериальной гипертензии, сахарного диабе-
та, курения, индекс массы тела 20 кг / м2, уровень обще-
го холестерина 5 ммоль / л,), пациентка соответствовала 
критериям, позволяющим считать ее подверженной по-
вышенному риску развития дисфункции сердца (лечение 
доксорубицином в невысокой дозе в сочетании с левосто-

А, В – объемы левого желудочка в апикальной четырехкамерной 
позиции демонстрируют значительное расширение ЛЖ (иКДО 
ЛЖ 88 мл / м2) и  снижение глобальной сократимости (ФВ ЛЖ 
19 %); Б – диффузное снижение продольной систолической де-
формации ЛЖ (GLS –4,5 %); Г – тромбоз верхушки ЛЖ (маркер).  
ЛЖ  – левый желудочек; иКДО  – индексированный конечный 
диастолический объем; ФВ – фракция выброса.

Рисунок  1. Данные эхокардиографии, октябрь 2018 г.
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ронней ЛТ). По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) пе-
ред началом лечения определена нормальная фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ – 60 %.

В  апреле 2018 г. (через 9 мес после окончания ХТ) 
у  пациентки появились жалобы на  усталость, одышку 
и учащенное сердцебиение. В июле 2018 г. она была гос-
питализирована в  городскую больницу Москвы с  кли-
нической картиной декомпенсированной СН (веноз-
ный застой в легких, системная гипотензия и синусовая 
тахикардия). По  данным ЭхоКГ выявлены умеренное 
расширение левых камер сердца, диффузное снижение 
сократимости ЛЖ (ФВ 26 %) и умеренная легочная ги-
пертензия. Данные коронарографии свидетельствова-
ли об отсутствии стенозирующего поражения коронар-
ных артерий. Проводилось лечение СН, после выписки 
продолжена терапия метопрололом сукцинатом и  спи-
ронолактоном, рекомендованный периндоприл паци-
ентка не  принимала из-за  клинически проявлявшейся 
гипотонии.

Пациентка была направлена в ФГБУ «НМИЦ кардио-
логии» Минздрава России в  октябре 2018 г. Клиничес-
кий статус соответствовал III функциональному классу 
(ФК) по  классификации NYHA, артериальное давление 
(АД) составляло 90 / 60 мм рт. ст. По  данным рентгено-
графии легких не выявлено признаков венозного застоя. 
На ЭКГ зарегистрирована синусовая тахикардия с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) 100 уд / мин. По  дан-
ным ЭхоКГ выявлено значительное снижение систоли-
ческой функции ЛЖ (ФВ 19 %, глобальная продольная 
деформация ЛЖ (GLS) составила –4,5 %), признаки вы-
раженной диастолической дисфункции и повышения ко-
нечного диастолического давления в  ЛЖ (E / A транс-
митрального потока 3,3, E / e’ 18), скорость трикуспи-
дальной регургитации 3,5 м / с, выраженное расширение 
левых камер сердца (индексированный объем левого 
предсердия  – иОЛП 47 мл / м2, индексированный конеч-
ный диастолический объем – иКДО ЛЖ 88 мл / м2), впер-
вые диаг ностирован тромбоз верхушки ЛЖ (рис. 1 и  2, 

А, В – диастолическая дисфункция III степени, признаки высокого давления наполнения ЛЖ – рестриктивный тип трансмитрального 
потока, соотношение E / A 3,3, время замедления раннего диастолического потока Е 130 мс (А), снижение скорости смещения фиброз-
ного кольца митрального клапана в раннюю диастолу e’ 5 см / с (Б), E / e’ 18; Б, Г – значительное улучшение диастолической функции 
ЛЖ – соотношение E / A 0,74 (В), e’ 9 см / с (Г), E / e’ 6, что соответствует нормальному давлению наполнения ЛЖ.
ЛЖ – левый желудочек; ФВ – фракция выброса.

Рисунок  2. Данные эхокардиографии, октябрь 2018 г. (А, В) и май 2019 г. (Б, Г)
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видео 1). Была оптимизирована терапия СН в  соответ-
ствии с клиническими рекомендациями (метопролол сук-
цинат, спиронолактон, кандесартан, ивабрадин), начата 
антикоагулянтная терапия варфарином.

В ноябре 2018 г. отмечено улучшение клиничес кого ста-
туса: II ФК по классификации NYHA, АД 100 / 70 мм рт. ст., 
ЧСС 90 уд / мин, ФВ ЛЖ 27 %, GLS –8,0 % (рис. 3). 
При  магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 
выявлены диффузная гипокинезия, ФВ ЛЖ 24 %, отсут-
ствие признаков фиброза или  инфильтрации миокарда, 
тромбоза ЛЖ (рис. 4, видео 2). Уровень N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) составил 3 677 пг / мл. Кан-
десартан был заменен на валсартан в комбинации с саку-
битрилом.

В  период с  ноября 2018 г. по  май 2019 г. постепен-
но подбиралась доза комбинированного препара-
та валсартан+сакубитрил с  достижением целевой, сни-
жена доза ивабрадина, варфарин отменен. В  мае 2019 г. 
на  фоне терапии комбинированным препаратом 
валсартан+сакубитрил в  дозе 400 мг, метопрололом сук-
цинатом в дозе 25 мг, спиронолактоном в дозе 25 мг, ива-
брадином в дозе 5 мг / сут по данным обследования: I ФК 
по  классификации NYHA, АД 100 / 60 мм рт. ст., ЧСС 
52 уд / мин, ФВ ЛЖ 53 %, GLS –16,9 %, нормальные раз-
меры левых камер сердца (иОЛП 23,5 мл / м2, иКДО ЛЖ 
54 мл / м2), значительное улучшение диастолической 
функции (E / A 0,74; E / e’ 6), скорость трикуспидальной 
регургитации 2,4 м / с (см. рис. 2 и 3, видео 3). МРТ серд-
ца подтвердила функциональное улучшение, ФВ ЛЖ 52 % 
(см. видео 2). Уровень NT-proBNP составлял 184 пг / мл, 
уровень креатинина в  сыворотке крови  – 96 мкмоль / л, 
калия – 4,5 ммоль / л.

В  дальнейшем пациентка продолжала наблюдаться 
в  НМИЦ кардиологии. В  2023 г. к  терапии комбиниро-
ванным препаратом валсартан+сакубитрил и метопроло-
лом сукцинатом был добавлен эмпаглифлозин в дозе 10 мг. 

А, В, Д  – ноябрь 2018 г.: частичное улучшение систолической 
функции ЛЖ (ФВ 27 %) и глобальной продольной деформации 
(GLS –8,0 %); Б, Г, Е  – май 2019 г.: восстановление функции 
сердца (иКДО ЛЖ 54 мл / м2, ФВ ЛЖ 53 %, GLS –16,9 %). 

Рисунок  3. Объемы ЛЖ и параметры 
сегментарной и продольной деформации, 
представленные в виде «бычьего глаза»
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Диффузная гипокинезия и снижение глобальной сократимости ЛЖ (ФВ ЛЖ 24 %), 
отсутствие признаков фиброза или инфильтрации миокарда, тромбоза ЛЖ. 
А – длинная ось 4-камерного ЛЖ; Б–Г – короткая ось ЛЖ на базальном (Б), среднем (В) и верхушечном (Г) уровнях.

Рисунок  4. Данные МРТ сердца с контрастированием (ноябрь 2018 г.)
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За период наблюдения не отмечалось декомпенсации СН, 
потребовавшей назначения мочегонной терапии и госпи-
тализации, клиническое состояние оценивалось в  преде-
лах I ФК по  классификации NYHA. По  данным ЭхоКГ 
в октябре 2023 г., ФВ ЛЖ составляла 49 %; GLS –15,7 %; 
иОЛП 26,8 мл / м2; иКДО ЛЖ 56,9 мл / м2; E / A МК 0,8; 
E / e / 7,6. Уровень NT-proBNP составил 119 пг / мл.

Обсуждение
Представленный клинический случай иллюстриру-

ет несколько важных аспектов ведения больных, полу-
чающих кардиотоксичное противоопухолевое лечение. 
Во-первых, несмотря на то что применение высоких доз 
антрациклиновых антибиотиков и  сопутствующие сер-
дечно-сосудистые заболевания служат доказанными фак-
торами риска дисфункции сердца, она может развиться 
при  применении относительно низких доз антрацикли-
нов у пациентов без факторов риска развития ССО, пре-
жде всего, если комплексное лечение включало другие 
кардиотоксичные препараты или ЛТ, при которой сердце 
находится в зоне воздействия [3].

Во-вторых, следует помнить, что СН, связанная с про-
тивоопухолевым лечением, может развиваться не  толь-
ко в процессе, но и после его окончания. Острая кардио-
токсичность антрациклинов (преимущественно над-
желудочковая аритмия, преходящая дисфункция ЛЖ 
и  неспецифические электрокардиографические измене-
ния) развивается лишь у  1 % пациентов сразу после ин-
фузии и обычно обратима [4]. Тщательный мониторинг 
во  время и  после терапии антрациклинами продемон-
стрировал, что  кардиотоксичность в  98 % случаев разви-
вается в  течение первого года после завершения ХТ, на-
блюдается у  9 % взрослых и  обычно проявляется как  ди-
латационная кардиомиопатия, приводящая к  СН [1]. 
У многих пациентов дисфункция ЛЖ сначала может про-
текать бессимптомно, а клинические проявления появля-
ются только спустя годы, часто после воздействия других 
провоцирующих факторов, что указывает на негативное 
влияние антрациклинов на  компенсаторные механизмы. 
У представленной пациентки СН возникла через несколь-
ко месяцев после завершения ХТ, без явных дополнитель-
ных провоцирующих факторов, таких как инфекционные 
заболевания, аритмия или  инфаркт миокарда. Это под-
черкивает необходимость оценки функции сердца после 
окончания антрациклин-содержащей ХТ даже  в  отсут-
ствие симптомов у пациентов с исходно низким риском 
развития ССО, что  предусмотрено клиническими реко-
мендациями [5].

Поскольку не  существует контролируемых иссле-
дований по  оценке конкретных медицинских подходов 
к  лечению СН, связанной с  противоопухолевой терапи-
ей, лечение этих пациентов проводится в  соответствии 

с  общепринятыми рекомендациями, разработанны-
ми для  больных с  СН [6]. Важно отметить, что  вопре-
ки прежним представлениям, связанная с  антрацикли-
нами СН может быть обратимой, особенно если ее рас-
познать вскоре после начала заболевания. Так, в работах 
D.  Cardinale и  соавт. [1, 2] обнаружение антрациклин-
индуцированной дисфункции ЛЖ в  первые месяцы по-
сле окончания ХТ и назначение стандартной терапии СН, 
включающей ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и  бета-адреноблокаторы, позволяют добить-
ся улучшения систолической функции ЛЖ и уменьшения 
числа ССО у большинства больных.

Опубликованы единичные работы по  оценке эффек-
тивности и  безопасности блокатора рецепторов ангио-
тензина II и  ингибитора неприлизина валсартан + саку-
битрил у  больных, получавших кардиотоксичное проти-
воопухолевое лечение [7, 8]. В  проведенном в  НМИЦ 
кардиологии исследовании терапия комбинированным 
препаратом валсартан+сакубитрил на протяжении 6 мес 
приводила к улучшению функционального состояния, па-
раметров ремоделирования ЛП и  ЛЖ, систолической 
и диастолической функции ЛЖ, нейрогуморального ста-
туса и качества жизни у больных с СН II–III ФК с низкой 
и  умеренно сниженной ФВ ЛЖ, связанной с  антраци-
клин-содержащей противоопухолевой терапией [9]. Не-
смотря на то что медиана времени от окончания ХТ до ди-
агноза СН составила 2  года, а до  начала терапии комби-
нированным препаратом валсартан+сакубитрил – 3 года, 
через 6 мес наблюдения число пациентов с низкой ФВ ЛЖ 
сократилось в  2  раза, у  20,6 % пациентов отмечено вос-
становление ФВ ЛЖ до более 50 %. Инициация терапии 
в срок до 1 года от окончания ХТ значительно повышала 
шансы на восстановление ФВ ЛЖ, что подтверждает важ-
ную роль своевременности назначения комбинирован-
ного препарата валсартан+сакубитрил. В  представлен-
ном клиническом случае у больной с СН с низкой ФВ ЛЖ, 
связанной с  противоопухолевой терапией, современная 
терапия, включающая комбинированный препарат вал-
сартан + сакубитрил, назначенная через 15 мес после 
окончания ХТ и  через 3  мес после развития СН, была 
эффективной (улучшение функционального состояния 
и  восстановление ФВ ЛЖ) и  безопасной. Наблюдение 
за  пациенткой в  течение 5  лет демонстрирует, что  про-
должение современной терапии СН позволяет длитель-
но сохранять достигнутый функциональный и  нейро-
гуморальный статус, близкую к нормальным значениям 
ФВ ЛЖ.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует, 

что  сердечная недостаточность может развиваться по-
сле комплексного противоопухолевого лечения, сочета-
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ющего относительно низкие дозы антрациклинов и  лу-
чевую терапию на  левую половину грудной клетки, да-
же у пациентов с исходно низким сердечно-сосудистым 
рис ком. Своевременно назначенная современная те-
рапия сердечной недостаточности позволяет улучшить 
функцию сердца, функциональный и  нейрогумораль-
ный статус у больных данной категории.
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